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ラ ッ ト腺胃 に 急性阻血性潰瘍 を惹起 させ， そ の結果生 じ た再生粘膜 に ， N－ プ ロ ピルー N
，
－ ニ トロ ー N － ニ
ト ロ ソ グア ニ ジ ン くN－pr OP yl． N
，
． nitroTN － nitr o s ogu a nidin e， P N N Glを作用 さ せ る こ と に よ り腸上 皮化生
が ， N－ メ チル ー N
，
一 ニ トロ ーN ニ トロ ソ グア ニ ジ ン くN－ m ethyl－ N
，
－ nitr o－ N r nitr o s ogu a nidine，M N NGl を作
用 さ せ る こ と に よ り痛が生 じる こ とが 知ら れ てい る． 本研究 で は， 急性阻血 性潰瘍を惹起 さ せ た ラ ッ ト腺
胃に P N N G と M N N G の両物質を作用 さ せ る こ と に よ
．
り癌 と腸上 皮化 生 との 関係 を実験的に 検討 した．
体重200g 前後 の W ista r系雄性ラ ッ ト60 匹 を用い ， 3本の動静脈 を結歎す る こ と に よ り主と して噴門腺
領域， 一 部で は幽門腺領域 に急性阻血性潰瘍 を惹起 させ た． そ れ ら を以下の 3群 に 分け検討 した． 第 1群
で は ， 脱イ オ ン水で P N N G を100m gノJ濃度 に溶解 し動静脈結染翌 日よ り 20週間投与 した． 第2群で は，
第 1群と同様 に に P N N Gを投与 した後， ひき続 き脱イ オ ン 水で M N N G を 50m gll濃度に 溶解 し， 20週
間投与 した ． 第 3群 で は， 動静脈結染翌 日よ り水道水を 20週間投与 し， ひ き続 き第2群 と同様 に 20週間
M N N G を投与 した． す べ て の ラ ッ ト は動静脈結染後 70週目 に 屠殺 し， 胃癌と腸上 皮化生の検索に 供 した．
胃癌の発生率は， 第1群 で 0％ く0ハ61 で あ っ たが ， 第2群 で は 71％ く12ハ7う， 第 3群で は 43％ く6ハ41
で あ っ た
．
3群間にお ける 胃癌 の 発生率 に は， それ ぞ れ Pく0．01で 有意差が あ っ た ． T E S－T A P E法に よる
s u c r a se活性の 陽性率は， 第 1 群で 100％ く16116l， 第 2群 で 82％ く14117l， 第 3群で 86％ く12l141 で
あり 3群間で有意差は な か っ た ． 腸上 皮化生腺管の 発生率は第 1群く100％， 16ハ即， 第 2群く100％ ，1 7ハ7う
にお い て は第 3群く71％， 10ハ4I に比 し て有意に高か っ た くPく0．02う． 第2群， 第3群に お い て癌と腸上
皮化生 との 関係を T E S－T A P E法 で みる と， 発生 した 20個の 癌 の う ち 3個が 周囲 を腸上皮化生 に 囲 まれ て
お り， 4個 は 一 部腸上 皮化生に 近接 してい た． 他の癌 は明 らか に 腸上 皮化生 よ り離れ て存在し て い た ．
一
方 ， 胃癌は 幽門腺粘膜 に分散し て認め られ 特定の好発部位 を指摘 し得 なか っ た の に 対して， 腸上 皮化生腺
管 は小攣の幽門前庭部 に 集中 してい た． 以上 の成績 は， 腸上 皮化生 は痛発生 に 対 して促進的に 働 くが ， 腸
上皮化生そ の もの が前癌病変と は考 えに くい こ と を示 してい る．
Key w o rds N－pr Op yl－ N
，
－nitr o－ N － nitro sogu a nidin e， N － m ethyl－ N
，
－ nitr o， N －nitro－
s ogu anidin e， Experim ental ga stric c a n c er， Experim e ntal
intestinal m etaplasia ．
ヒ ト胃癌 と腸上 皮化生 と の 因果関係 に つ い て 疫学
的1ト朝病理組織学的小 判こ， 又近 年生化学的な立場7槻 か
らも数多く の検討が な され て きた．
しか しい ま なお明確な結論が得ら れ て い な い のが 現
状で あ る．
一 方 ， Sugim u r aら削が ラ ッ ト に N ． メ チ ルー N
，
ニ ト
ロ ーN － L ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン くN． m ethyl－ N
，
－ nitr o－ N－
nitro s ogu a nidin e， M N N Gl の 経 口 投与 に よ っ て高率
に 腺胃癌が発生す る こ と を報告した ． こ れ に 端を発し，
実験胃癌に つ い て 多く の 検討が なさ れ た． しか し， そ
の 発癌過程 で腸上皮化生の発生は まれ で あ ると され て
い る 州
．
そ の 後 N－ プ ロ ピル ．N ， ニ ト ロ ーN 一 ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ
ンくN－ prOpyl－N
，
． nitro－N ． nitr o s ogu a nidin e，P N N Gl
の 経 口 投与に よ り腸上 皮化生 が発生す る こ と が判明し
た
1り
． しか し P N N Gに より 出現 した腸 上 皮化生 は幽
A bbr eviatio ns ニM N N G， N－ m ethyl－ N
，
． nitr o－ N －nitr o sogu anidin e三 P N N G， N －pr Op yl
－N，－
nitr o－ N －nitro sogu anidin e．
胃癌と腸上皮化生
門輪近傍 に 限局し てお り
川
， 胃癌 と の 関係を追求す る
ため に は， よ り 広範 な腸上皮化生の 発生が必 要 で あ る．
石黒
1 21は ， ラ ッ ト胃に 阻血 性潰瘍 を惹起さ せ 50mgノ
l濃度の M N NB を 20週 間投与 す る こ と に よ り 幽門
腺領域だ け で なく 胃底腺領域 に も高率 に 腺胃癌が発生
する こ と を報告 して い る． 又三 輪ら 籾 は ， 石 黒 と同様 に
ラ ッ ト 胃 に 阻 血 性潰瘍 を惹起 さ せ 100 mgノl濃度 の
P NN G を 20週間投与す る こ と に よ り腸上 皮化生 を 示
す su c r a se 活性が ， 胃底腺領域 を含め広範 に 出現す る
こ と を報告 してい る ．
そ こ で著者は， 阻血性潰瘍 を惹起さ せ た ラ ッ ト胃に
M N N G と P N N G の両物質を投与す る こ と に よ り， 同
一 胃 に癌 と腸上皮化生 を発生させ ， 両者の 関係に つ い
て検討 したの で報告す る．
対象お よ び方法
工 ． 実験動 物お よ び飼育方 法
体重200g 前後 の W ista r系雄性 ラ ッ ト く静岡実験
動物農業協同組合よ り購入う を用 い た．
飼育条件は， 室温 25 士 l
O
C湿度 55 士 5％ に維持 し，
飼料に は 日本 チ ャ ー ル ス リ バ ー ， C RF． 王 国形飼料 を用
い た．
工工 ． 胃癌， 腸上 皮化生作製法
P N N G， M N N Gに は とも に岩井化学薬品株式会社
製 を 使 用 し， 脱 イ オ ン 水 で P N N G は 100m g11，
M N N G は 50m gJ
Il の濃度に 溶解 し， 使用 時ま で遮光
瓶に保存 した．
m ． 阻血 性 胃潰瘍 の 作 製法
石黒12Iの 方法に 従い ， 24 時間絶食後， エ ー テ ル 麻酔
Fig．1． Ligatio n ofthe left ga stric a rteryくarT O W
封 ， the right ga stric a rte ry くa rr o wBl and the
Sho rt gastric arteryくa rrow CI w a spe rfo r m ed to
m ade ais chemic ga stric ulc e rin the gr a ndula r
StO m a Ch ofr at，
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下 に 開復し， ラ ッ ト胃 に 分布 する左 胃， 右胃大網， 短
胃の 3本の 動静脈 を6 へ 0綿 糸に て 二 重結致し， 阻血
性胃潰瘍 を作製 した く図 1う．
IV ． 実験 群
1 ． 第 1群 く胃潰瘍 ． P N N G投与群1
阻血性胃潰瘍作製 ラ ッ ト 20 匹に 翌 日 よ り 20週間
100m gll濃 度 の P N N G を， そ の 後 水 道 水 を ad
libitu m に 投与 し 阻血 性胃潰瘍作製よ り70週目に 屠
殺し た．
2 ． 第 2群 く胃潰瘍 ． P N N G． M N N G投与群l 阻血
性胃潰癌作製 ラ ッ ト20匹 に 翌 日よ り 20週間100mgノ
l濃度 の P N N G を ひ き続 き 20週間 50m gノl濃度 の
M N N Gを， そ の後水道水 を ad libitu m に投与 し， 阻
血性胃潰瘍作製よ り 70週目に 屠殺した ．
3 ． 第 3群 く胃潰瘍 ． 水道水 ． M N N G投与群l
阻血性胃潰瘍作製ラ ッ ト 20 匹に 翌 日よ り 20週間水
道水せ投与， そ の 後20週間 50m gll濃度 の M N N G
を ad libitu m に投与 し， 阻血性胃潰瘍作製 よ り 70週
目に 屠殺 し た．
V ． T E S． でA P E法 に よ る腸上 皮化生 の 検索
Sugim u r aら 川 の 方法に 従 い ， 屠殺後 ただ ち に 胃を
摘出し大攣 に 沿い 切開 し粘膜面を損傷 しな い よ う に 生
食水 で 2度静か に 洗浄 し， ガ ラ ス 板に 粘膜面 を上 に 展
開 した． つ い で 5 ％薦糖溶液を粘膜面 に 噴霧 し， 37
0
C
の 膵卵器に 5分間イ ン キ エ ペ ー ト後， 尿糖測定用 テ ス
テ ー プ く塩野 義製薬製ユ を粘膜面に 貼布 しテ ス テ ー プ が
緑色に 変化す る部位 を陽性 と した．
VI． 病理 学的検索法
T ES－ T A P E法施行後 10％ホ ル マ リ ン に 48一旬 72時
間固定後， 小 攣 に 平行に 3ノ ー 5 m m 間隔に 6枚 の切 片
を作製 し H－E， P A S，P H 2．5 A Icia n－blu e染色を行い 組
織学的検索 に供 した．
刊I． 腸上 皮化生 腺管 く以下 ， 化生 腺管とす るコ の 判
定基準
P A S お よ び P H 2．5 AIcian －blu e染色 陽性粘液 を含
む杯細胞 を有 する腺管 を化生腺管と した．
明H． 胃癌の 判定基準お よ び記 載法
癌の 判定は， 腺胃に 肉眼的 に 腫癖 を認 め， 異 型 腺管
が ， 粘膜筋板を破り粘膜下層以下に 浸潤， 増殖 して い
る もの と した
． 胃癌の 記載は， 胃癌取扱い 規約 く第10
版ン15J に 準 じた0
1X． 統計 学的処理 法
各群間の 比 較に は， カイ こ 乗検定を用 い ，Pく0．05 以
下を有意と判定 した． 又 ， 各群に お け る化生 腺管の 個
数は平均値 士S Dで 示 した ．
X ． 有効動物匹数
有効動物匹数は， 屠殺時生 存ラ ッ ト数と した．
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成 績
I ． 腸上皮化生 の 発生 く表 り
1 ． T E S－T A P E法
全例 に T ES－T A P E法 を施行 し た． su cr a s e活性陽
性率は第1 群で は 100％く16ハ61， 第2群 で は 82％く14ノ
17う， 第3群で は 86％く12ハ4ユ で あ り ， 第 1群で やや
高く， 第2， 第3群は ほぼ 同様の陽性率を示 した が，
3群間に 有意差はな か っ た ． su c r a s e活性 の出現部位，
範囲に は 3群間に お い て特に 差 を認め な か っ た ．
2 ， 組織学的検索
化生腺管の 出現率は ， 第 1群で は 100％く16ハ6う， 第
2群 で は 100％く17ハ71， 第 3群で は 71％く10ハ4う で
あ り． 第 1辞， 第2群で第 3群 に比 し て 有意に 高率で
あ っ た くPく0．0引 ．
又 ， 化生腺管の 個数 で も 第1 群が 6．6士3．9個， 第2
群が 7．6士4 ．6個， 第 3群が 4 ．0士3．7個 と， 第1 群，
第 2 群 で は 第 3 群 に 比 し て 有 意 に 多 か っ た くPく
0．02う．
Pa n eth細胞 は， 第2君羊で 59％く10l171 に 出現 を認
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Is chernic ga stric ulc er
N－Pr OP yl－N
，－nitr o－N－ nitr os ogu a nidin e
N－ m ethyl－NITnitr o－N－ nitro s ogu a nidin e
Signific a ntly differ e ntfr o mthe gr o up of
L，
I．G ．U ．＋ M N N G
，J
くpく0．01l
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めたの に 対し て ， 第 1群 で は 0％，． 第 3群で は 14％く2ノ
1射 に 認め た に す ぎな い ．
すな わ ち， Pan eth 細胞の 出現 率は ． 第 2群で は第1
群 げ く0．01 お よ び 第3群 げ く0．02うに 比 し有意に
高率で あ っ た ．
化生腺管の 出現 状況 をみ る と， 1 個の み が散在性に
出現して い る か 2 へ 4 個が連続 して 出現 して い る こ と
が最も 多か っ た く図21．
しか し第 1 群， 第 2群で は 時に 9 へ 10偶の 連続す る
化生腺管を認め る こ とが あ っ た ．
化生 腺管の 出現 部位 をみ る と， 第 1 群， 第2群， 第
3群で， そ れ ぞれ 86％く91ハ06コ， 88％く114ハ29ン， 86％
く48ノ56うの 化生腺管が 小鸞 2切片に 集中し て い た ． 幽
Fig．3． Sto m a ch of a ratin the gr o up of
L ．
I．G．U ．十
P N NG＋ M N N G
，，
with a c a n c e r at the a ntru m．
門輪よ り の 距 離 で み る と， 第 1群， 第2群と も幽門輸
よ り 151 1 nlの 部位 に ま で ほ ぼ連続的に 化生腺管 の 出
現 を認め る の に 対 して， 第3群で はほ とん どが幽門輪
よ り 2 m nl以 内に 限局し て い た ．
Il
． 胃癌の 発 生
1 ． 胃癌発生率 く衰 1う
M N N Gを投与 しな か っ た 第 1群 で は ， 胃癌の 発生
を認め なか っ た ． 第2群の 胃癌発生率は 71％く12ハ7う
で あり， こ れ は第 3群 の 43％ く6ノ141 に 比 し て有意に
高率で あ っ た くPく0．01I．
第2群の 2例 に お の お の 2偶の 多発癌 を認め たが ，
他 はす べ て 単発癌 で あ っ た ．
2 ． 占居部位
第2群， 第3群と も発生し た癌の 多く は， 幽門腺領
域 に 認め られ たが ， 第2 群 で発生 した胃癌 14個中2個
は， 胃底腺領域に 認め られ 第3群で は 6個中1個が胃
底腺領域 に 認め られ た． 又 ， 小攣， 犬鷲， 前壁 ， 後壁
の い ず れ の部位に も発 生して お り特に 好発部位 を指摘
す る こ と は でき な か っ た
．
3 ． 肉限 型
小さ い 癌腫 で は， 隆起様病変と して ， ま た 一 見， 枯
膜下腫 瘍 を思わせ る形態 を示 す も の が あ っ た ． 大き い
癌腰で は， 中心 に c rate rを形成す るも の が 多く認 め ら
れ た
．
す な わ ち， 小 さ い 癌腫 は工工 a， 大き い 癌 腫 は
Bo rr m a n n2塑 の 形態 を示 す も の が ほ と ん どで あ っ
た く図31．
4 ． 組織型お よび深遠度
Fig． 4． Papilla ry ade n o c a r cin o m ain v adinginto pr oper m u s clelaye rこS a m e
r at a sin Fig．3． H ． E． stain x40．
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癌の組織型は， 第2群， 第3群 とも に 乳頭腺痛 ま た
は管状腺癌であり， 低分化腺病， 印環細胞癌は認 め ら
れ なか っ た く図41．
深遠度は， 両群 とも に 粘膜下層 また は 固有筋層が多
く ，特 に 第2群と第 3群 との 間に 差異 は認 め なか っ た ．
1王1． 痛胃 に み ち れた腸上 皮化生
1 ． T ES－T A P E法
案2群， 第 3群で 胃癌の発生 を認 めた ラ ッ ト に つ い
て， 癌発生部位と su cr a se活性陽性部位 との 関係 を検
討 した く図5， 6う．
発生 した 20個の癌のう ち，第 2群の 1個 と第 3群の





Fig． 5． Co r relatio n betw e e n c a n c e rin the
gla ndula r sto m a ch ofr ata ndthe ra nge ofs u c r as e
a ctivity with Te s－ Tape in the gr o up
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E22lこ ga Stric c a n c e r， E 三上s u c r a se a ctivity
2群 の 4個 では 一 部近接 して s u c ra se活性 を認め た．
他の癌 は明 らか に Su C r a Se活性陽性部位 よ り離れ て存
在 して い た．
又 ， 癌そ の もの に は su c rase 活性 は認 め られ な か っ
た ．
2 ． 組織学的検索
第 2群と第 3群に お い て， 痛 の発生部位 と組織学的
な腸上皮化生 を示 す 化生腺管の出現部位 に つ い て検討
した く図7， 8， 9， 10ユ．
第 2群 に お け る癌の 分布 をみ る と 14偶 の癌 のう ち
5個が 小攣線上 に位置 し， 他は 前壁 に 5個， 後壁に 4
個位置 して い た ． また 14個 のうち 12個が 幽門腺領軌
2個が胃底腺領域に 位置 して い た． す な わ ち痛 は幽門
腺領域 に発生 しや す い 傾 向は認め られ た が ， 幽門腺領
域中で は特 に 好発部位 を指摘 す る こ と は で き な か っ
た ． ま た， 幽門輪か らの距離で み る と， 幽横輪よ り2
m m 以 内に は 1個 の癌 を認 め るの み で あっ た ．
一 方 ， 化生腺管の分布 は， 上述 し た ように 小鸞2切
片上 に 全化生腺管の 88％く114ハ29う が 出現 してお り，
小攣 2切片に出現 した化生腺管の 75％ く86ハ14う の化
生腺管 は幽門輪 より 2m m 以 内に 認 め られ た．
また 第 3群 で は第 2群 に 比 して化生腺管の出現頻度
は低 い も の の， や は り第 2群と 同様 に 小鸞線上 ， 幽門
輪 よ り 2 m m 以 内に 大多数の化生腺管 が 出現 して い
た． そ れ に 比 して癌発生部位に は特定の傾向は認めら
れ なか っ た ．
Fig． 6． Co r relatio n betw e e n c a n c e rin the
gla ndula r sto m a ch ofr ata ndthe r a nge ofs u cr as e
a ctivity with Te s－Tape in the gr o up
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す な わ ち癌好発部位 は特定で き な い の に 対 して，
化生腺管の 出現は， 小 鸞線上 の 幽門輪近傍に 好発 して
お り， 癌と化生腺管 との 位置関係に つ い て は， 一 定の
傾向は認め られ な か っ た ．
また， 第2群， 第 3群の 少数例 に つ い て癌 中に杯細
胞を認めた． 杯細胞 を認 めた癌は比 較的深達度が深く，
腫瘍径の 大きい も の で あ っ た ．
考 察
胃癌の 発生母地と し て腸上 皮化生が注目さ れて 久し
い
． Qu e nsel1 61は と 卜胃癌の なか に 小 皮緑 をみ い だ し，
その こと か ら腸上 皮化生 が 胃癌の 発 生母地 で ある と結
論した． Ja r vi1 7ンら も検索 した ヒ ト胃癌症例 の 半数に お
いて その 癖細胞 に 小 皮線 を， ま た 1ノ3に 酸性粘液物質
を認め， Qu e n sel1 61と 同様 これ らの 発 生母地を腸上皮
化生に 求めた
．
M o rs o n41は，107例と 胃癌の う ち腸 タイ
プの 上 皮か ら発生 した と思わ れ る胃癌 5例 を記載し，
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たと 考え， 胃癌の な か に は腸上 皮化生 か ら起 こ る も の
が ある こ と を示 唆 した． 同様 に Le v川 は ヒ ト胃癌 の粘
液組織学的所見 か ら腸上 皮化生 は発癌母地 と して 重 要
であ る こ と を強調 して い る
．
ま た Nagayo ら
1 91は， 早
期胃癌 の 臨床病理学的研究に おい て， 胃癌組織型と胃
粘膜の 腸上皮化生の 程度 を比較 し， 一 般に 粘液細胞性
腺癌の 非癌部粘膜 で は腸上皮化生が軽度で ， 管状腺病
の 場合で は著明 で あ る と述べ ， 発癌母地と して の 腸上
皮化生 の 重 要性 を指摘 して い る．
しか し W attenbe rg
2 01は 20例の ヒ ト 胃癌中 7 例 に
ア ミ ノ プチ ダ ー ゼ活性 を認め たが， 彼は， こ れ を も っ
て直ち に 腸上 皮化生由来の 癌 と は断定せ ず， 痛 か らの
腸上皮 へ の 化生 の 可能性 を残 し， い ずれ とも 決め難い
と結論 した． ま た Pla nteydtら21J， お よ び Ste m m e ト
m a nら6Iは組織化学的 に ， M ig ら2 2I， お よ び Goldm a n
ら2 31は電子 顕微鏡学的に 胃癌細胞と腸上皮化生上皮と
の 比 較 を行い ， 癌の 腸上 皮分化説を支持す る見解 を明
らか に して い る
．
ま た中村 ら2 4ユは， 胃癌 を2つ の 異 なる
660
型に 分 けて検討し， 未分化型 は胃の 固有粘膜 を， 一 方
分化型は胃の腸上皮化生粘膜 を母地と して 発 生 する と
述 べ てい る ．
以 上 の よう に 胃癌 と腸上皮化生 に つ い て は 多くの 業
績は ある もの の， い まだ に 一 定の 見解 に 達 っ し てい な
い の が 現状で ある． すな わ ち， 腸上皮類似の胃癌が存
在す ると い う事実 に対 し， そ の 痛が腰上 皮化生由来の
も ので あるの か ， 癌化後に 腸上 皮化生化 した結果 で あ
る のか と い う 2つ の 推論が対立 して い る． ま た癌 とそ
の 周囲非癌部の腸上皮化生と の 関係に お い て は， 腸上
皮化生粘 膜 が 癌 の 発 生母地 で あ る と す る Pre－
C an C er O u S Cha nge
251と， 発癌刺激そ の もの に よ る副作
用で ある とす る Pa r a c a n ce r o u s cha nge2 61と の 説が 対
立し今日 に 至 っ て い る ．
一 方 ， 実験的 に は Slユgim u r aら9Iに よ り M N N Gの
経口 投与 に よ り ラ ッ ト腺胃に 高率 に痛 が発生す る こ と
が報告され て以来， 種々 の検討 が行わ れ たが ， M N N G
に よ り発生 した胃癌 では 腸上皮化生は まれ で あっ た ．
その 後 M N N Gの 同族体 である P N N Gの 経 口投与 に
よ り高率 に 腸上 皮化生が ， ラ ッ ト腺胃に 出現す る こ と
が報告され た が， 出現部位が幽門腺領域の しか も 幽門輪
近傍 に 限局 して い た た め癌と の関係 を追求す る モ デ ル
と し ては なお不十分であ っ た．
また経 口投与以外の 方法と して Capofe rro2 71は ， モ
ル モ ッ トの 胃部 に X 線照射 を行う と su c ra s e活性 と
腸型腺裔， す なわ ち腸上 皮化生が生 じる こ と を報告し
て い る． W ata n abe ら2 8Iも ラ ッ トに X 線照射 を行い ，
ある程度広範な組織学的腸上皮化生の作製 に 成功 して
い るが ， その 後 M N N Gを投与 しても発癌 は認め られ
なか っ た と述 べ て い る2 91．
以上 の よう に， 痛と腸上皮化生 との 関係 を実験的に
追求 し得た報告は い まだ に な い ．
そ こで著者は， 三輪 用 ， 山岸 抑 の行 っ た 一 連の 実験結
果に 注目 した ． す なわ ち彼 らは， ラ ッ ト胃に 血管結歎
に よ る阻血性渡瘍 を惹起 させ ，PN N G を投与 した と こ
ろ， 50週 屠殺時 に は 化生腺管 は わ ず か 18匹 中 2 匹
く11％1 に しか 認 め な か っ た が， 腸上 皮化生 を 示 す
Su C r a Se活性 は 80％に 認め， さ ら に 70過屠殺時 に は化
生腺管 は50％ に， S u C ra S e活性 は全例， 100％に 認め た
と述 べ て い る ． こ の こ と は腺上皮化生の 出現 に は， い
く つ かの 段階が あ る こ と を示 して い る の か も しれ な
い
． す なわ ち， ま ず胃上皮の 酵素学的変化が起 こ り，
つ い で 経時的に組織学的変化 へ と移行す る と い う 可能
性がある．
しか し酵素学的な変化 を示 す 胃上皮 と， 組織学的変
化 を示 す胃上皮 は， ま っ た く独立 した別個の もの で あ
る可能性 もな お否定しき れ な い ． い ずれ に して も， ラ ッ
木
ト胃に 阻 血性潰瘍 を惹起さ せ P N N G を投与 する とい
う三 輪 らの 方法に よ り， 組織学的腸上皮化生が幽門輪
近傍 だ けで な く広範に 出現 し， ま た酵素学的腸上皮化
生を 示す su cr a se活性の 広範 な出現が惹起さ れる こと
が 示 され た． こ の 三 輪ら の 方法に よ り得ら れ た実験的
腸 上皮化生は ， ヒ ト で み られ た腸上 皮化生 の モ デ ル と
して は な お 不 十分 とい わ ざ る を得 な い が ， 発癌と腸上
皮化生と の 関係を追求す る実験モ デ ル と して は現 時点
で最 も優れ て い る．
そ こ で 著者は， 三 輪ら の 方法に 従 い 腸上 皮化生 を惹
起 さ せ，発癌剤で あ るM N N G を付加 し腸上 皮化生の 発
癌に お よ ぼす 影響 に つ い て検討を行 っ た わ け である．
そ の 結果， 発病率 を み る と P N N G を付加 した ， す な
わ ち 腸上 皮化生の 発生処置を施 した群 で は 71％， しな
か っ た群 で は 43％で あ り， 両群 間で 有意差 が あ っ た
くPく0．0い． す な わ ち腰 上皮化生の 発生処置を施した
方が 発癌 しや す い こ とが 判明 した く表 1う．
しか し， 腸上皮化生そ の もの が発癌母地と なる ため
に発 癌率 に 差 を生 じた の か ， 腸上 皮化生が発生し たた
めに 変化 した 胃内環境が発癌 に有利 で あ っ た のか は，
発癌率か らの み で は結論 で き ない ． そ こで 本報で はこ
の 両群 に 生 じた ba ck gr ound と して の腸上 皮化生を
酵素学的 な su cr a s e活性 と組織学的な化生腺管の 両面
に より検討 した． s u c r a se活性の陽性率， 分布 に は， 両
群に 特に 羞 を認め なか っ た く表二り ．
しか し化生腺管 の 出現率は， 腸 上皮化生の 発生処置
を した群 で 高く ， 個数 も多か っ たく表い ． こ の こ とは，
あた か も生 じ た化生腺管が発癌母地と な っ た ため に発
病率 に有意の 差 を生 じた か の ごと く解 され る． しか し，
さ ら に詳細 に 化生腺管の 出現部位 お よ び発癌の 部位を
両群で検討して み る と， 化生腺管の 出現部位に は両群
と も特徴的な パ タ ー ン が 認め られ た． すな わ ち出現 し
た化生腺管の 85％以上 が 小鸞 に 集中 してお り， か つ幽
門輪よ り 2〆 － － ノ 3m m 以 内 に 高頻度 で あ っ た こ と で ある
く図 7， 9，I． そ れ に 対 して 発癌部位 は， 小 鸞， 幽門
輪近傍に多 い と い う こ とは な く 一 定の 好発部位 を指摘
す る こ と がで き な か っ た く図8， 10う．
こ の こ と は化生腺管の 出現 と癌の 発 生と は， ま っ た
く何の 因果関係も な く独立 し て生 じる と解す る方が妥
当な こ と を示 して い る．
ま た su cr a s e清 性陽性部位 と癌発生部位 と の 間に
も， 図5 ， 6 で 示 した よう に 位置的相関関係は認めら
れな か っ た ．
す なわ ち酵素学的な面か ら も， 組織学的な面か らも
腸上 皮化生が 発癌母地 とな っ たた め両群間の 発癌率に
差 を生 じた の では な い こ と が明 らか に な っ た ．
両群問の 発癌率に 差 を生 じた理 由と して は， 腸上皮
胃癌と腸上皮化生
化生の 発生処置を施す こ と に よ り発癌 に有利 な胃内環
境が形成され た も の と考え られ る が， どの よう な 胃内
環境であ る の か は， さ らに 検討が必要 であ る．
結 論
胃癌と腸上皮化生の 関係を追求す るた め に 広範な実
験的腸上皮化生を発生さ せ， こ れ に M N N Gを投与 し
てラ ッ ト胃に 腸上皮化生と癌 を作製 し， 両者の 関係 に
つ い て検討し， 以下 の成績 を得た．
1 ． 胃 癌 発 生率 は， 胃 潰 瘍 ． P N N G投 与群 に
M N N G を投与 した群 く71％I に お い て は， P N N G を
投与しな か っ た 胃潰瘍 ．水道水．M N N G投与群く43％l
に比 して 有意 に 高か っ た くPく0．01う．
2 ． 胃潰瘍 ．PN NG ． M N N G投与群， 胃潰瘍 ． 水道
水．M N N G投与群で出現 した癌の 発生部位と s u cr a s e
活性陽性部位 との 問 に 位置的相関関係 は認 め られ な
か っ た ．
3 ． 胃潰瘍 ． P N N G．M N N G投与群お よ び胃潰瘍 ．
水道水． M N N G投与群 では， 化生腺管 は小攣線領域 の
幽門輪近傍に 集中 して い たの に 対 して， 痛の発生部位
は散在して お り特に 癌 の好発部位は認め なか っ た ．
以 上 の 成績 は， 腸上 皮化生は癌発生に対 して促進的
に働く が， 腸上 皮化生その も のが 前癌病変と は考 えに
く い こ と を示 し て い る ．
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－ nitro－N － nitr o s ogu a nidin e，
e xpe rim e ntal gastric ca n c e r， e Xpe rim ental inte stinal m etapla sia ．
Abstr a ct
Pre vious studies in ou rlabora t ory hav e re v ealed that M N N GくN － m ethyl－ N
，
－ nitr o－ N － nitr o－
sogu anidinela ndP N N GくN－pr Op yl－N
，
一 nitro－ N － nitro s ogu a nidin ela cte asily upo nthe r ege n er ativ e
epitheliu m provoked by a c ute ische mic gas tric ulce r a nd ibr m mainly c a n c e r a nd inte stinal
m et aplasia， r eSPeCtiv ely－ T he pr ese nt st udy w a su nde rtake n t o evaluate e xpe
rim entally whether
inte stinal m et aplasia afftctsgastric car cinoge n e si ． A t o tal of 6 0 W ista r strain m ale r ats w e
ighing
ap proxim ately2 00g w e re usedL Ac uteische mic gastric ulce r which o c c u r red m a
inlyl nthefu ndic
a rea and partly in the antral a re a w a sindu c ed by theligat
ion ofthr e gastric v e ss els． T hen the
a nim als were divided int o thr e gro ups． In GroupI ， the ratsw e regiv e n deio niz ed w ater
cont aining P N N Gat the c on c e ntra tion of 100m gllfbr2 0w e eks afte rthe ope ration ． T he r atsin
Group工I w e retre ated the s am e as thos ein Gro upI， a nd the ngiv e ndeioniz ed w ate rc ontaining
M N NG at the con c e ntration of50m gJlfbr the subsequ e nt20w eeks． In the r atsin G roupIII，taP
wa te r wa sadminister ed fbr 20w e eks postoper ativ ely， and M N N Gin deioniz ed w ater at the s a m e
conc entra tion as G ro upIIw asgiven fbr the s ubsequ e nt 20w e eks． A llof the anim als w e
r e
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Sa Crinced at the 70th w ek afte rthe begin n lng Ofthe e xpe rim e nt， a nd e xamin ed fbrthe occ u rren ce
Ofga stric c a n c e r a nd itestin al m etaplasia － Ga stric c a nc ersdeveloped in tw elv eく7 1 ％Jofthe ra ts
in Gr o upIIa nd sixく43％l ofthe rats in Gr oupIII， but n o n ede v eloped in 16r atsof Gr oupI．
T her e w e r esigninca nt difftr e ncesin the in cidenc e ofc a n c e r s a m o ng the thr e egroupsくpく0．OIJ．
Intestinal m etapla sia sho wing positiv esu c r as e a ctivityby T E S
－ T A P Ewasfbundin allrats り00％J
Of Gr o upI， 14ra tsく8 2 ％J of GroupII， a nd 12 r atsく8 6 ％l of Gro upIII． Inte stinal m etaplastic
gla nds were observ edin a11r atst10 0 ％lor GroupsIandII， a nd lO r atsく71％Jof Gr o uplII． The
diftre n ce sin thein cide n c eof inte stinal m et aplastic gla ndsbetw e e nGroupsI a ndII， and G roup
IIIくPく0．02l w as signific ant． As to the r elationship betw e n the site ofca n c e r a nd inte stin al
m etapla sia by T E S
－ T A P Em ethod a m ong GroupsII a ndIII， 1 30ut Of 2 0cancers w e re apa rsfto m
inte stin al m etaplasia， thr e e w e r esu rr o u nded by intestinal m etaplasia ． Ga stric can c e r occ u red
disperS erd in the pyloric m u cos a， W her e a s m ost of m etapla stic glands w e re obse r ved in the
Prep yloric a re a o nthele s s er c u rva tu re ． T heseres ultsindicat e thatintes tin al me taplasiaprom o tes
the o c c u rren c eofgastric ca n c er， but pe r seha v e n o r elatio n with prec an c e rou slesion －
